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Abstract :  Short-chain fatty acids, especially butyrate, have various activities including in 
gastrointestinal tract, intestinal mucosal immunity, systemic immunity, cancer, inﬂammation, diabetes 
mellitus, obesity and central nervous system. This article reviews external butyrate administration 
methods and their in vivo effects. Reports of intestinal administration, enteral nutrition, venous 
infusion, oral tributyrin administration, and systemic administration for metabolic diseases including 
obesity, diabetes mellitus, atherosclerosis, cancer, and ﬁnally the effect on central nervous system 
were discussed.








は じ め に
短鎖脂肪酸は腸内細菌叢（以下腸内フローラ）
の発酵代謝産物で、その主要な構成物は、炭素












他方、ヒトでは 2 ～ 15％を占める 1）。消化を受け
ない食物繊維などの大腸内流入成分の 40 ～ 50%
















ムが説明されつつある 4 ,  5）。この化学物質受容
機構は腸管内の栄養素や腸内フローラに対応す
るが、その key mediator が短鎖脂肪酸である。消
化管粘膜における酪酸の取り込み機構を図 1 に
示した。腸粘膜上皮細胞には、SMCTs （sodium-
coupled monocarboxylate transporters） と MCTs 
（protein-linked monocarboxylate transporters）が発
現し、腸管内腔からの吸収に関与する。粘膜上
皮の内腔側 apical side での短鎖脂肪酸吸収には
Cl －イオン、HCO －3 イオン排泄と Na 吸収がカッ
プリングし、basolateral side での排出には MCT






されている 6）。Free fatty acids receptor 2: FFAR2
（GPR43）、FFAR3 （GPR41）、FFAR4（GPR120）、
hydroxycarboxylic acid receptor 2:HCA2（GPR109a）
は、L 細胞を含む enteroendocrine cell あるいは腸
上皮細胞の apical side に存在して、短鎖脂肪酸





1）。詳細は Stumpff の review を参照されたい 5）。










（図 2）9）。先述の FFAR（図 2 の A）とヒストン
デアセチラーゼ histone deacetylase （HDAC）阻害









図 1：消化管粘膜上皮細胞における短鎖脂肪酸の吸収・排出と活性化（4, 5 より引用、著者改変）
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成する腸内フローラは内分泌臓器と考えられて












































図 2：短鎖脂肪酸の 2 種類の作用機序 9）















































図 3：短鎖脂肪酸による全身代謝コントロールとそのメディエーター 6, 14 より引用著者改変














ス応答を統一的に制御する転写因子 nuclear factor 


























させる腸溶剤 4 g/ 日を 13 例のクローン病患者に













炎患者に二重盲検試験にて 5-ASA と酪酸を 6 週
間投与した結果、臨床スコア、排便回数などに
改善を認めている 20）。35 人の潰瘍性大腸炎患
者への 100 mM の酪酸 Na 塩を 20 日間投与した
症例でも、結腸の酸化ストレスと炎症の抑制と、
IL-10/IL-12 比および CCL5 濃度の増加が認めら
れている 21）。消化器外科領域では、大腸吻合後
の bursting pressure, postcolostomy colonic diversion 
colitis, pouchitis に対する酪酸の注腸投与による
改善が報告されている 22）。さらには、140 mM
























および bacteria1 translocation 抑制 8 ,  29 ,  30）、血漿
GLP-2、回腸の glucose transporter 2，proglucagon 
mRNA，c-myc，c-jun，c-fos 発現増強が明らか
にされている 31）。また、短鎖脂肪酸混合液は酪






















8.2 g/kg でも毒性は示されていない 34）。さらに、
経口投与された乳剤化トリブチリンは上部消化管
から直ちに吸収され、ラットの最高動脈血中酪酸
濃度を 1344.5 μM（8.5 分）と酪酸の 87.6 μM（25
分）に比べて上昇させる 35）。特に門脈血中濃度
がラットの投与 1 時間後には 2.4 mM と、通常の
ヒト門脈血 9 ～ 29 μM と比較して著しく上昇する
ため 36）、肝臓に direct に作用すると考えられる。
ヒトでの門脈と全身の短鎖脂肪酸濃度と肝臓にお
ける代謝が報告されている 37,  38）。開腹手術中に
酪酸ナトリウム注腸（100 mM × 60 ml）し、橈骨
動脈、門脈、肝静脈それぞれの血中酪酸濃度を測





の門脈血中酪酸濃度は 10 - 15 μM、橈骨動脈では、











と 38 ,  39 ,  40）、経静脈的な酪酸 Na 溶液投与による
高 Na 血症が回避可能などの利点もある。ラット
にトリブチリンを経口投与すると、投与 1 時間後
に門脈血中酪酸濃度は 2.4 mM と顕著に増加する






































































食事摂取量を抑制し、肥満を抑制する 4 4 ,  45）。酪
酸は L 細胞からの GLP-1 分泌を促進し、膵 β 細
胞からのインスリン分泌を促進する 16 ,  45）。さら

















制される 49 ,  50）。それらのメタボリックシンドロー
ムのメカニズムの抑制効果より、動脈硬化症へ
の進展抑制が考えられるが、さらに in vivo での
酪酸投与による動脈硬化の抑制が最近報告され
た 51）。脂質異常症があり強い酸化ストレスによ
り動脈硬化を発症する Apo E ノックアウトマウ










dietary ﬁber-microbiota-butyrate axis が提唱されて
いる 53）。酪酸による分化誘導、アポトーシス促
進、腫瘍形成抑制、腫瘍増殖抑制作用が報告さ
れている。また、それらは HDAC 6 を介する作




固形癌患者 13 名へのトリブチリン経口を 50
～ 400 mg/kg/day まで増加させて投与後の血中濃
度が報告されている 5 6）。0.25 ～ 3 時間後に 0 ～
0.45 mM が得られている。進行性固形癌 20 人に
前述した酪酸の prodrug であるトリブチリンカ
プセルを 150-200 mg/kg 3 回 /day 投与した場合
毒性はなく、200 mg/kg 3 回 /day では血中酪酸濃
度が 1 日後に 9.56 ～ 545 μM と個人差が著しく、








子発現変動が報告されている 5 9）。 
酪酸あるいはトリブチリンの単独投与ではな
く、短鎖脂肪酸混合液投与による in vivo の検討
も行われている。炎症性腸疾患では短鎖脂肪酸
が減少し、それが大腸発癌に結びつくと考えら










脳の酪酸濃度は 0.4-0.7 mM と末梢血濃度より
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なり、酪酸投与は神経薬理作用を生じる。酪酸
投与による神経細胞や神経膠細胞のヒストン H3
アセチレーションを dose dependent に増加するな
どの報告から、酪酸の脳神経系への効果は明ら
かと考えられる。
Stilling らは、脳神経系への in vivo の効果 120
編を review している 62）。投与経路は、経口、経
胃、飲水中、腹腔内注入、皮下注、局注、脳槽内
注入などで、投与は酪酸、4-phenyl butyrate など、













表に含まれない topical treatment 外用として、
眼科領域での点眼薬と形成外科領域での経皮投
与の in vitro の検討を行った 66 ,  67 ,  68）。Koga は眼
科切除された pterygium ﬁbroblast を用いてフェ
ニール酪酸と酪酸の ﬁbrosis 抑制効果とその機序
を示した 66）。フェニール酪酸は、酪酸の誘導物
の一つであり、butyrate に加えて phenyl 基が有す
表　酪酸投与と効果
効　果 モデル 投与方法 投与量 引用文献
投与安全性 人 TB 50～ 400 mg/kg×14 日 56, 57
クローン病の長期の炎症コントロール 人・マウス SB 混餌
腸溶錠
0.5% × 14 日
4 g/ 日× 8 週
18, 19
潰瘍性大腸炎患者での炎症抑制 人 SB 注腸投与 × 6 週








腸管の integrity 改善 ラット
ミニブタ




ラット TB 経口投与 1 g/kg 35, 36, 40, 42,48
アルコール障害時の腸管 integrity 改善
と肝障害抑制
マウス TB 経口投与（飲水） 5 mM × 10 日 41
FFR3 を介する食餌性肥満制御 マウス SB 混餌 0.5% × 4 週 44, 45
インスリン感受性改善 マウス SB 混餌 5 g/kg/ 日× 16 週 47, 45
FGF21 を含む脂肪酸β酸化亢進 マウス SB 腹腔内注 0.5 g/kg × 7 時間 49, 45
肥満の炎症とインスリン感受性改善 マウス SB 混餌 5 g/kg/ 日× 16 週 49, 45, 50
動脈硬化症のプラーク形成抑制 マウス SB 混餌 1% × 10 週 51
結腸発癌の抑制 マウス SCFA ミックス 経口
投与（飲水）
54, 55, 60, 61
神経生成 ラット SB 皮下注 300 mg/kg/ 日× 14 日 62, 63
抗うつ作用 ラット SB 腹腔内注 400 mg/kg/ 










SB, TB などの混餌 種々の投与量と期間 73
子牛哺乳期からルーメン上皮発達と発
育促進
子牛 SB 混餌 0.3 ～ 35% 74
TB：トリブチリン、SB：酪酸ナトリウム
31宇佐美眞　他：多様な酪酸投与とその効果






























Bedford の review を参照されたい 7 0）。
Ⅲ　酪酸と DHA・ケトン体の併用
酪酸と n-3 系 PUFA の DHA との併用により酪
酸の効果が増強されたが 6 8）、酪酸自体が多価不
飽和脂肪酸の代謝やエイコサノイド生成を変え




する in vitroの結果が報告されている 7 2）。さらに、
DHA との併用による n-3 系 PUFA 代謝変動の詳
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